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Neonatal exposure to estrogen in the Wistar rat decreases estrogen 
















































Neonatal exposure to estrogen in the Wistar rat decreases estrogen receptor-beta and induces epithelial prolifera-















めた。血清および組織内のテストステロン値（T値）は、liquid chromatography-tandem mass spectrometry（LC-
MS/MS）法、腹葉前立腺内のアンドロゲンレセプタ （ーAR）とER βは、real time quantitative PCR法で測定















































































腺組織のproliferating cell nuclear antigen（PCNA）免疫組織化学染色を行った。また血清および前立線組織
中テストステロン値（T値）をLC-MS/ MS法で、前立線組織中アンドロゲンレセプタ （ーAR）、エストロゲ
ンレセプターβ（ER β）をreal time PCR法でそれぞれ測定した。
　申請者は以下の結果を得た。
（1）新生児期エストロゲン曝露（E群）により青年期（120日）では対照群と比較し前立腺上皮の割合および
そのPCNA発現に差は見られなかったが、成年期（160日）では前立腺上皮の占める割合とPCNA発現に有
意な克進が見られた。
（2）対照群における血清T値は、120日目にピークを迎え、その後漸減した。前立腺組織中T値はほぼ一定
の値から180日目にやや低下した。一方、E群では、血清T値は120日目で対照群と比べ有意に低く、組
織中T値は120日目で一旦低下して有意に低くなり、その後漸増し、180日目で有意に高値を示した。こ
れらの変化と前立腺上皮細胞の増殖に相互関連は見られなかった。
（3）E群は対照群に比較して160日目で前立線組織中ER βの有意な減少が見られたが、ARは160日目では
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対照群と比較し変化が見られなかった。ER βの減少と前立腺上皮細胞の増殖に関連を認めた。
　以上の結果は新生児期のエストロゲン曝露が成人期以降の前立腺上皮の増殖に関与することを示すも
のである。その機序としてERβの役割を示唆した点は極めて重要な知見である。この研究に対し、審査委
員会は次のような質問を行った。
1）エストロゲンの投与量の設定の根拠について
2）実験系がエストロゲンレセプター βに絞られているのはなぜか。エストロゲンレセプターα に関して
はどうか
3）エストロゲン投与による体重、栄養摂取状態の変化について
4）テストステロンがER β発現に及ぼす影響について
5）エストロゲンレセプター βと前立腺上皮の細胞増殖との関連について
6）前立線組織中エストロゲン、テストステロンの動態について
7）新生児期のエストロゲンが成人期の前立腺の上皮細胞形態、機能に変化を起こした機序について
8）アンドロゲン、エストロゲンが前立腺細胞の増殖や細胞死を調節する機序について
9）加齢によりエストロゲン優位環境下になる機序について
10）動物実験の倫理指針について
　これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、博士（医学）の学位論文
にふさわしいと審査員全員一致で評価した。
　　論文審査担当者　　主査　　金　山　尚　裕
　　　　　　　　　　　副査　　渡　邉　裕　司　　副査　　沖　　　　　隆
